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rych	na	IPF.	Tymczasem	różne	zabiegi	onkologiczne	mogą	prowadzić	do	nagłych	zaostrzeń	IPF	(acute exacerbation of IPF).	Autorzy	
pracy	podjęli	próbę	dokonania	przeglądu	dostępnych	danych	na	temat	raka	płuc	u chorych,	u których	wcześniej	rozpoznano	IPF.
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Wstęp
Samoistne włóknienie płuc jest najczęściej 
obserwowaną postacią idiopatycznego śród-
miąższowego zapalenia płuc, lecz podobnie 
jak inne choroby śródmiąższowe, często bywa 
nierozpoznane [1–3]. W badaniu radiologicz-
nym i histopatologicznym stwierdza się cechy 
zwykłego śródmiąższowego zapalenia płuc (UIP, 
usual interstitial pneumonia). Samoistne włók-
nienie płuc (IPF, idiopathic pulmonary fibrosis) 
najczęściej występuje wśród starszych mężczyzn, 
którzy palą lub palili w przeszłości papierosy. 
Przewlekły i  postępujący charakter choroby 
decyduje o niskim wskaźniku przeżycia. Liczba 
dostępnych opcji terapeutycznych jest ograniczo-
na, ponadto dostępne leki spowalniają jedynie 
progresję choroby. 
Pierwsze powszechnie zaakceptowane kry-
teria diagnostyczne IPF zostały opublikowane 
w 2000 roku na podstawie konsensusu osiągnię-
tego przez ATS (American Thoracic Society) i ERS 
(European Respiratory Society) [4]. Aktualizacja 
kryteriów uwzględniająca bieżący stan wiedzy 
została opublikowana w 2011 i 2018 roku [5, 6]. 
Nieco wcześniej w tym samym roku Towarzystwo 
Fleischnera (Fleischner Society) przedstawiło 
własną propozycję zmiany rekomendacji [7]. 
Brak międzynarodowego konsensusu dotyczącego 
zasad rozpoznawania IPF przed opublikowaniem 
wymienionych wytycznych utrudnia porównanie 
nowych danych pochodzącymi sprzed publikacji 
tych dokumentów.
Według dostępnych danych IPF wiąże się 
z wysokim ryzykiem zachorowania na raka płuc, 
co z kolei prowadzi do pogorszenia rokowania 
odnośnie do przeżycia [6]. Co więcej, byli palacze, 
u których rozpoznano współistniejącą rozedmę 
płuc (CPFE, combined pulmonary fibrosis and 
emphysema) są zagrożeni jeszcze większym ryzy-
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kiem rozwoju raka [8]. Chociaż udowodniono, że 
IPF ma związek z rozwojem raka, dostępne dane 
nie pozwalają na sformułowanie powszechnie 
akceptowalnych reguł postępowania diagno-
stycznego i  leczenia pacjentów chorych na IPF 
i raka płuca. 
Związek patogenetyczny
 Mimo że IPF ma związek z rozwojem raka 
płuc, mechanizmy łączące obie choroby nie są 
do końca poznane. 
Pod względem histologicznym cechą cha-
rakterystyczną UIP są ogniska fibroblastyczne 
(fibroblastic foci). Wzorzec proliferacji i „inwazji” 
prawidłowej tkanki płuc nasuwa skojarzenia 
z proliferującaym nowotworem. Komórki tworzą-
ce ogniska fibroblastyczne są jednak pozbawione 
cechy monoklonalności typowej dla komórek 
przednowotworowych, a do pewnego stopnia 
również nowotworowych, a  także zdolności do 
tworzenia przerzutów [9].
Sugerowane podobieństwa na poziomie 
molekularnym obejmują mutacje genów supresji 
nowotworu, takich jak p53 [10, 11] lub genu ko-
dującego białko triady histydynowej (FHIT, fragile 
histidine triad gene) [12], hipermetylację promoto-
ra regionu Thy-1 [13], zmiany ekspresji microRNA 
podczas procesu transformacji nabłonkowo- 
-mezenchymalnej (EMT, epithelial-mesenchymal 
transition) [14], prowadzące do nieprawidłowości 
na poziomie komórkowym i interakcji międzyko-
mórkowych. Podobieństwo zmian obserwowane 
na poziomach molekularnym, komórkowym i hi-
stologicznym prowadzące do niekontrolowanej 
proliferacji i  inwazji tkanki usprawiedliwiają 
postrzeganie IPF przez niektórych autorów jako 
choroby rozrostowej płuc, co mogłoby tłumaczyć 
związek z rozwojem raka płuc [15].
Według hipotez próbujących wyjaśnić pato-
genetyczny związek między IPF a rakiem propo-
nuje się wspólny czynnik lub kofaktor biorący 
udział w rozwoju obu chorób. Za jeden z moż-
liwych wspólnych elementów uważa się dym 
papierosowy, ponieważ znaczna część pacjentów 
z rozpoznaniem IPF to osoby palące tytoń [16, 17]. 
Przypuszcza się, że chociaż dym papierosowy 
może prowadzić do rozwoju włóknienia płuc, 
które istotnie różni się od spotykanego u chorych 
na IPF, trwała reakcja zapalna w tkance płucnej 
spowodowana dymem tytoniowym może zwięk-
szać odpowiedź na inne, bezpośrednie czynniki 
sprawcze prowadzące do rozwoju tej choroby 
[18, 19]. Opublikowano cztery badania oparte na 
serii przypadków, w których analizowano związek 
między ekspozycją zawodową a IPF. W badaniu 
obejmującym 40 przypadków kryptogennego 
włókniejącego zapalenia pęcherzyków płucnych 
(CFA, cryptogenic fibrosing alveolitis) wykazano 
istotny związek między rozwojem choroby a eks-
pozycją zawodową na pyły organiczne i nieorga-
niczne, nie udowodniono jednak zależności mię-
dzy rozwojem choroby a paleniem tytoniu [20]. 
Z kolei badanie obejmujące większą grupę bada-
nych — 248 chorych na IPF rozpoznane na pod-
stawie badań radiologicznych i patologicznych, 
wykazało iloraz szans równy 1,6 (95% CI 1,1–2,4) 
dla pacjentów, którzy palili papierosy aktualnie 
lub w przeszłości. Ryzyko wzrastało nawet bar-
dziej, gdy brano pod uwagę tylko byłych palaczy 
lub całkowity okres narażenia na dym tytoniowy 
powyżej 20 paczkolat [18]. Wyniki innego bada-
nia obejmującego grupę o podobnej wielkości 
były porównywalne — iloraz szans wynosił 1,57 
(95% CI 1,01–2,43), jednak nie udowodniono 
wzrostu ryzyka zachorowania wraz ze wzrostem 
liczby paczkolat [21]. Czwarte badanie analizo-
wało czynniki ryzyka zachorowania na IPF u 86 
pacjentów. Odnotowano wskaźnik ryzyka dla 
palenia tytoniu równy 2,9 [22]. Dlatego wydaje 
się, że dane pochodzące z dostępnych badań 
podtrzymują tezę o istnieniu związku między roz-
wojem IPF a paleniem tytoniu, co może stanowić 
wspólny element patogenetyczny, prowadzący do 
rozwoju raka.
Epidemiologia
Kilka badań opublikowanych przed opubliko-
waniem przez ERS/ATS pierwszego zgodnego sta-
nowiska analizowało zależność między IPF a ra-
kiem płuc. W pracy opisującej serię przypadków 
z jednego z ośrodków z Londynu, raka płuc rozpo-
znano u 9,8% osób chorych na IPF (wówczas na-
zywane kryptogennym włókniejącym zapaleniem 
pęcherzyków płucnych, CFA). W  przypadku 
pacjentów obserwowanych do momentu zgonu, 
odsetek ten wzrastał do 12,9% [23]. W  innych 
seriach przypadków z Wielkiej Brytanii, anali-
zowano ryzyko rozwoju raka płuca u chorych na 
IPF, po dostosowaniu pod względem wielkości 
narażenia na dym tytoniowy. Autorzy tego ba-
dania podają wskaźnik ryzyka 7,31 dla rozwoju 
raka płuca u chorych na IPF, po uwzględnieniu 
wpływu palenia papierosów [24].
W  dwóch badaniach japońskich analizo-
wano częstość występowania raka płuc u osób 
z  rozpoznanym w badaniu histopatologicznym 
na podstawie materiału pobranego pośmiertnie 
wzorcem UIP. W pierwszej analizie udokumen-
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towano obecność raka płuc u 48,2% pacjentów 
chorych na UIP w porównaniu z 9,1% wśród 
populacji w  tym samym wieku bez cech UIP 
w badaniu histopatologicznym [25]. W drugim 
badaniu częstość występowania raka płuc wy-
nosiła 45,7%. Metaplazja płaskonabłonkowa 
w materiale pobranym od pacjentów zarówno 
z rakiem płuc, jak i UIP występowała częściej niż 
w grupie chorych na UIP, u których nie stwierdzo-
no zmian nowotworowych [26]. Jednak wzorzec 
UIP w preparatach histopatologicznych może być 
obecny w końcowym stadium różnych chorób 
śródmiąższowych lub innych procesów zapal-
nych, na przykład w chorobach tkanki łącznej, 
popromiennym zapaleniu płuc lub może być nie-
pożądanym skutkiem działania wielu leków. Na 
podstawie samego badania histopatologicznego, 
bez uwzględnienia innych danych z obserwacji 
klinicznych, nie można rozpoznać IPF. Dlatego 
analizy oparte na badaniach pośmiertnych wyka-
zują tendencję do zawyżania szacowanej częstości 
występowania IPF, a w konsekwencji również 
możliwego związku z rozwojem raka. 
Badanie oparte na analizie danych z kart 
zgonów, w których uwzględniono zarówno raka 
płuc, jak i włóknienie płuc, ujawniło jednak inne 
wyniki. Przeprowadzono dwie takie analizy — 
jedną w Stanach Zjednoczonych, obejmującą 
okres 1979–1991, natomiast druga opierała się 
na danych pochodzących z Anglii i Walii z  lat 
1985–1986. Rezultaty obu badań nie wykazały 
żadnych związków między IPF a  rakiem płuc. 
Zastosowana metodologia oceny współistnienia 
obu chorób była krytykowana, ponieważ włóknie-
nie płuc rzadko jest wymieniane w aktach zgonu, 
gdy istnieje wiele przyczyn zgonu. Dodatkowo, 
definicja włóknienia płuc w tych badaniach była 
inaczej rozumiana niż w obecnie stosowanych 
kryteriach diagnostycznych [27–29].
Większość badań dotyczących epidemiologii 
raka płuc w  IPF ma charakter retrospektywny, 
a odnotowana zapadalność nie pozwala na pro-
spektywne śledzenie zmian zapadalności w cza-
sie. Japońskie retrospektywne badanie kohorto-
we zostało zaprojektowane w  taki sposób, aby 
obliczyć skumulowaną częstość występowania. 
Samoistne włóknienie płuc było diagnozowane 
zgodnie z kryteriami zaproponowanymi przez 
American Thoracic Society i European Respiratory 
Society. Skumulowana częstość występowania 
raka płuc wzrosła 3,3% w pierwszym roku ob-
serwacji i wzrosła do 54,7% w dziesiątym roku 
obserwacji, mediana czasu do rozpoznania raka 
wynosiła 120 miesięcy od diagnozy IPF [30]. 
Z kolei w innym badaniu japońscy autorzy odno-
towali rozwój raka płuc 12,2% i 23,3% chorych 
na IPF, odpowiednio po 5 i 10 latach. W badanej 
grupie nie zastosowano jednak rutynowych badań 
przesiewowych w kierunku raka płuc, co może 
być przyczyną niezgodności z innymi danymi po-
chodzącymi z obserwacji dotyczących populacji 
japońskiej [8]. Podobne badanie przeprowadzono 
we Włoszech. Wszystkie rozpoznania raka płuc 
miały w nim charakter incydentalny. Skumulo-
wana częstość występowania raka płuc u chorych 
na IPF wynosiła po roku i 3 latach odpowiednio 
41% i 82% [31]. Natomiast w badaniu przepro-
wadzonym w Chinach, w którym zastosowano 
kryteria diagnostyczne dla IPF opracowane przez 
ATS/ERS, udokumentowano w badanej populacji 
zachorowalność na raka płuc na poziomie 17,16%. 
W 95,65% przypadków rak został rozpoznany rów-
nolegle z IPF. Jako przyczynę takiego stanu rzeczy 
autorzy sugerowali uwarunkowania kulturowe, 
zgodnie z którymi normą jest późne zgłaszanie 
się do lekarza [32]. Podobne wyniki uzyskano 
w badaniu przeprowadzonym w Południowej 
Korei, w którym częstość występowania raka płuc 
u pacjentów chorych na IPF wynosiła 6,8%. Spo-
śród 89 osób chorych na IPF, rak płuc i IPF zostały 
rozpoznany równocześnie u 78,1% pacjentów [33].
Rozedma płuc występuje często u osób cho-
rych na IPF, ponieważ obie choroby mają wspólne 
czynniki ryzyka. W latach 90. XX wieku opisano 
zjawisko współwystępowania obu jednostek cho-
robowych i zaproponowano skrót CPFE [34]. Oba 
schorzenia stanowią czynnik ryzyka rozwoju raka 
płuc. Autorzy badania południowokoreańskiego 
zaobserwowali, że u pacjentów chorych na CPFE 
ryzyko zachorowania na raka płuc było wyższe 
niż u chorych tylko na rozedmę płuc. Ryzyko to 
było zbliżone do ryzyka dla osób z rozpoznaniem 
samego IPF [35].
Jedną z  możliwych metod leczenia IPF 
jest przeszczepienie płuc. Zastosowana po 
przeszczepieniu terapia immunosupresyjna przy-
czynia się do wzrostu występowania guzów litych 
u biorców przeszczepu. W większości przypad-
ków rak płuca rozwija się w nieprzeszczepionym 
płucu. Chociaż przed zabiegiem wykonuje się 
badania w kierunku występowania chorób nowo-
tworowych, zdarzają się przypadki, że rak zostaje 
wykryty w usuniętym płucu [36]. W populacji 
ogólnej biorców przeszczepów płuc i  innych 
narządów miąższowych częściej był rozpozna-
wany rak oskrzeli [37]. U chorych na włóknienie 
płuc po przeszczepieniu jednego płuca, częstość 
rozwoju raka w przeszczepionym płucu równała 
się 4% i była wyższa niż w grupie osób chorych 
na rozedmę płuc (2%) [38].
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Kolejną opcją terapeutyczną w  IPF są leki 
antyfibrotyczne. W badaniu japońskim porówna-
no wyniki pacjentów otrzymujących pirfenidon 
(jeden z dwóch dostępnych leków antyfibrotycz-
nych) z chorymi, którzy nie przyjmowali tego 
leku. Pirfenidon istotnie obniżał ryzyko rozwoju 
raka płuc (2,1% w grupie leczonej w stosunku do 
22% w grupie nieleczonej), jednak nie wpłynął 
na wskaźnik przeżycia [39]. Przeciwnowotwo-
rowe działanie pirfenidonu można wyjaśnić 
wywoływaniem przez lek apoptozy fibroblastów 
związanych z nowotworem, co wykazano zarów-
no w modelach in vitro, jak i mysich modelach 
in vivo [40].
Biorąc pod uwagę ryzyko rozwoju raka płuc 
u chorych na IPF, należy uwzględnić różne zda-
rzenia niepożądane. Samoistne włóknienie płuc 
zasadniczo wiąże się ze złym rokowaniem. Z tego 
powodu chory może umrzeć z innych przyczyn, 
zanim nowotwór zostanie rozpoznany. Japońscy 
naukowcy wykazali w pracy na temat zapadalno-
ści na raka płuc wsród chorych na IPF, że chorzy 
na IPF i raka płuc byli młodsi, a czynność ich płuc 
była lepsza niż u osób w grupie bez raka [8]. Po-
dobne obserwacje odnotowali autorzy wcześniej 
wymienionego badania dotyczącego pirfenidonu 
— wyższa wartość pojemności życiowej (VC, vital 
capacity,) tutaj także wiązała się z większym ryzy-
kiem rozwoju raka płuc [40]. Dlatego złe czynniki 
prognostyczne mogą zmniejszyć szansę diagnozy 
raka płuc z powodu krótszego czasu przeżycia. 
Histopatologia
Wyniki badań autopsyjnych wskazują, że 
głównym miejscem rozwoju raka płuca są ob-
wodowe części płuc, na pograniczu obszarów 
włóknienia i obszarów nieobjętych włóknieniem. 
Fakt ten nasuwa sugestię, że remodeling jest 
procesem związanym z rozwojem raka płuc [25]. 
W innym badaniu pośmiertnym także potwier-
dzono, że części obwodowe płuca stanowią 
główną lokalizację raka. Wymienione wcześniej 
pogranicze włóknienia i obszarów nieobjętych 
włóknieniem, jak również obszary „plastra 
miodu” wykazują topograficzny związek z roz-
wojem raka [26]. Podobnie analizy opierające 
się na badaniach radiologicznych wskazują na 
peryferyjną lokalizację raka płuc, w najbliższym 
sąsiedztwie obszarów objętych zmianami o typie 
zwykłego śródmiąższowego zapalenia płuc (UIP) 
[16, 33, 41]. Zajęcie płatów dolnych występuje 
znacznie częściej w procesach nowotworowych 
związanych z IPF niż u osób niechorujących na 
IPF [42]. 
Zdaniem większości badaczy przeważającym 
typem histologicznym raka płuc w IPF jest rak 
płaskonabłonkowy [30, 16, 42, 43]. Chińscy au-
torzy za najczęściej występujący typ raka uznali 
raka gruczołowego [32]. Badanie płuc po resekcji 
chirurgicznej wykazało podobną częstość wystę-
powania raka płaskokomórkowego i gruczolako-
raka. Chociaż z oczywistych powodów badana 
grupa obejmowała jedynie pacjentów chorych 
na raka płuc w stopniu zaawansowania do IIIa 
włącznie [44].
Autorzy japońscy i koreańscy w swojej pracy 
przedstawiającej serię chorych na IPF odnotowali 
rozkład podtypów raka płuc podobny do tego, jaki 
zaobserwowano w populacji ogólnej chorych na 
raka płuc w Japonii [43, 44]. Natomiast w badaniu 
francuskim z 2017 roku porównano dwie grupy 
pacjentów chorych na raka, który rozwinął się 
w płucu dotniętym włóknieniem — w  jednej 
grupie pacjenci chorowali na IPF, zaś w drugiej 
włóknienie było spowodowane innymi przyczy-
nami. Porównanie obu grup w tej serii przypad-
ków ujawniło, że częstość występowania typów 
histologicznych w grupie bez IPF jest podobna, 
jak w populacji ogólnej. Rak płaskonabłonkowy 
przeważał w grupie z  IPF, a  rozkład podtypów 
w tej grupie był inny niż we wcześniej cytowa-
nych badaniach japońskich [16].
Większość dostępnej literatury skupia się 
głównie na histologii i  umiejscowieniu raka 
związanego z  IPF; dlatego dane dotyczące cha-
rakterystyki immunohistologicznej i molekular-
nej są ubogie. Według niektórych hipotez rak 
w przebiegu IPF wywodzi się z patologicznie 
rozrastającego się nabłonka oskrzeli w miejscach 
z obecnym „plastrem miodu”, co może wpływać 
na ekspresję markerów immunohistochemicz-
nych. W  jednym z badań porównano ekspresję 
markerów immunohistochemicznych gruczola-
koraka w populacji ogólnej oraz w grupie osób 
chorych na IPF. Gruczolakorak związany z IPF nie 
przejawiał ekspresji tarczycowego czynnika tran-
skrypcyjnego TTF-1 (thyroid transcription factor), 
markera napsin-A  i białka surfaktantu A, które 
były charakterystyczne dla gruczolakoraka w gru-
pie kontrolnej, niezwiązanej z IPF. Ekspresja genu 
MUC5AC (marker komórki kubkowej) była istotnie 
częściej spotykana w gruczolakorakach związa-
nych z IPF. Wyniki ujawniają uderzające różnice 
we wzorcu immunohistochemicznym w prób-
kach gruczolakoraka pobranych od chorych na 
IPF [41]. Dane na temat mutacji genetycznych 
raka w IPF dotyczyły głównie gruczolakoraków. 
Autorzy prac zwracają uwagę na sporadyczne wy-
stępowanie mutacji genu EGFR (epidermal growth 
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factor receptor, receptor naskórkowego czynnika 
wzrostu) [45, 46]. Częstość występowania mutacji 
genu ALK (anaplastic lymphoma kinase, kinaza 
anaplastycznego chłoniaka) jest taka sama, jak 
w populacji ogólnej [46]. Dane na temat muta-
cji genu KRAS nie pozwalają na wyciągnięcie 
jednoznacznych wniosków. Dostępne wyniki 
wykazują albo częste występowanie mutacji, albo 
brak różnic w porównaniu z gruczolakorakami 
niezwiązanymi z IPF [45, 46].
Diagnostyka, możliwe opcje badań 
przesiewowych
Chociaż rak płuc dodatkowo pogarsza i tak 
zły wskaźnik przeżycia chorych na IPF, brakuje 
oficjalnych wytycznych sformułowanych przez 
międzynarodowe organizacje odnośnie do badań 
przesiewowych w kierunku raka płuc w grupie 
chorych na IPF [5, 47]. Zalecenia opracowane 
dla populacji ogólnej nie zawsze mogą być bez-
piecznie stosowane u chorych na IPF. Interwen-
cja chirurgiczna, taka jak otwarta biopsja płuca, 
może na przykład wywołać zaostrzenie IPF [48]. 
Jako podstawowe badanie przesiewowe zespół 
naukowców z Grecji zaproponował wykonywa-
nie raz w roku badania tomografii komputerowej 
wysokiej rozdzielczości (HRCT, high resolution 
computed tomography). Z kolei guzki mniejsze niż 
8 mm powinny ich zdaniem być kontrolowane co 
3–6 miesięcy. Istotne powiększenie średnicy guza 
lub wyjściowa średnica powyżej 8 mm powinno 
być wskazaniem do badania PET-CT (positron 
emission tomography-CT, emisyjna tomografia po-
zytronowa). W przypadku wyników sugerujących 
obecność procesu nowotworowego należy wyko-
nać możliwie najmniej inwazyjną biopsję [47]. 
W wytycznych dotyczących badań przesiewo-
wych w kierunku raka płuc wydanych w 2012 
roku przez National Comprehensive Cancer Ne-
twork włóknienie płuc jest uważane za dodatkowy 
czynnik ryzyka. Dodatkowy czynnik ryzyka u pa-
cjentów starszych niż 50 lat wraz z wywiadem 
palenia papierosów powyżej 20 paczkolat uspra-
wiedliwiają wykonanie niskodawkowej tomografii 
komputerowej. Jeśli guzki w płucach nie zostaną 
wykryte, przez 3 lata zaleca się wykonywanie raz 
do roku badania CT. W przypadku wykrycia guz-
ków, dalsze postępowanie nie różni się od zaleceń 
stosowanych w populacji ogólnej [49].
Opcje terapeutyczne
Najczęstsze metody terapeutyczne stoso-
wane w leczeniu raka płuc w populacji ogólnej 
obejmują zabieg chirurgiczny, chemioterapię 
i radioterapię. Obecnie coraz większe znaczenie 
zyskują terapia celowana oraz immunoterapia. 
Jednak konwencjonalne strategie leczenia mogą 
się okazać trudne w przypadku chorych na IPF, 
ponieważ pacjenci ci z powodu swojej choroby od 
początku mają niskie parametry czynności płuc, 
ponadto istnieje prawdopodobieństwo wywołania 
nagłego zaostrzenia IPF, które cechuje się wysoką 
śmiertelnością.
Japońscy naukowcy badali efekty lobektomii 
i częściowej resekcji płuca bez wycięcia węzła 
chłonnego u chorych na raka płuc i IPF lub CPFE. 
U 20% pacjentów chorych na IPF i u 38% osób 
z CPFE leczenie chirurgiczne wiązało się z powi-
kłaniami sercowo-płucnymi. Nagłe zaostrzenie 
rozpoznano u 6% osób i w większości przypad-
ków było przyczyną śmierci. U więcej niż połowy 
leczonych osób z obu grup w ciągu 5 lat nastąpił 
nawrót choroby [50]. Szerszy zakres zabiegów chi-
rurgicznych był przedmiotem badań naukowców 
z Korei. Analizowali oni zabiegi mniej inwazyjne, 
jak na przykład resekcję klinową, segmentektomię 
oraz resekcje szersze aż do usunięcia płuca. Za-
biegi o mniejszym zakresie (sublobar procedures) 
wiązały się ze statystycznie nieistotnym niższym 
wskaźnikiem umieralności szpitalnej. Resekcje 
mniejsze (sublobar resections) łączyły się z rzad-
szymi powikłaniami w układzie oddechowym, 
jednak wskaźnik miejscowej wznowy wynosił aż 
20%. Ponieważ ogólne przeżycie między grupami 
nie różniło się, autorzy doszli do wniosku, że 
resekcja o zasięgu mniejszym niż płat mogłaby 
stać się kolejną opcją terapeutyczną dla chorych 
na IPF [44]. Nawet u pacjentów w stadium IA 
choroby, szansa wystąpienia nagłego zaostrzenia 
podczas leczenia chirurgicznego wynosi 10,7%, 
a  to stanowi połowę przypadków śmiertelnych 
związanych z niewydolnością oddechową [51]. 
Jak wynika z powyższych danych, nagłe zaostrze-
nie IPF stanowi istotny czynnik ograniczający 
skuteczność leczenia chirurgicznego. Chociaż 
nagłe zaostrzenie choroby zazwyczaj kończy się 
zgonem, brakuje ustalonego schematu leczenia 
lub stosowania środków prewencyjnych [48, 51]. 
Z tego powodu badanie kliniczne II fazy przepro-
wadzone w Japonii analizowało działanie pirfe-
nidonu w okresie okołooperacyjnym jako środka 
zapobiegającego nagłemu zaostrzeniu po resekcji. 
W ramach przygotowania do zabiegu pirfenidon 
był podawany co najmniej przez 2 tygodnie 
w dawce 1200 mg/dobę, następnie przyjmowanie 
leku było kontynuowane co najmniej do 30. dnia 
po operacji, a dawka, w miarę możliwości była 
zwiększana do 1800 mg/dobę. Wyniki potwier-
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dziły bezpieczeństwo podawania pirfenidonu 
w okresie okołooperacyjnym oraz, w porówna-
niu z osobami z historycznej grupy kontrolnej, 
mniejsze szanse wystąpienia nagłego zaostrze-
nia podczas przyjmowania pirfenidonu [52]. 
Ponieważ istnieje potrzeba dalszych badań po-
równujących inne leki, nadal znaczenie mają 
kryteria selekcji do zabiegu chirurgicznego. Udo-
wodniono, że niska wartość %FVC (forced vital 
capacity, nasilona pojemność życiowa) przed 
operacją zwiększa szanse wystąpienia nagłego 
zaostrzenia po operacji [53]. Podobny związek 
stwierdzono dla niższej pojemności dyfuzyjnej 
płuc dla tlenku węgla, pojemności dyfuzyjnej 
płuc dla tlenku węgla skorygowanej dla objętości 
pęcherzykowej oraz dla złożonego wskaźnika 
fizjologicznego (composite physiological index) 
(wartość określająca ilościowo ciężkość IPF na 
podstawie FVC, FEV1 i pojemności dyfuzyjnej dla 
tlenku węgla) [54].
W zaawansowanym raku płuc niekwalifikują-
cym się do zabiegu chirurgicznego lub u chorych, 
u których po operacji nastąpił nawrót choroby, 
chemioterapia jest jedną z możliwych opcji lecz-
niczych. Podobnie jak w przypadku pacjentów 
poddanych zabiegom chirurgicznym, u chorych 
na IPF leczonych chemioterapią istnieje niebez-
pieczeństwo wystąpienia nagłego zaostrzenia. 
Nadal toczą się dyskusje odnośnie do zalecanych 
dawek chemioterapii, a niewielkie grupy chorych 
na IPF z różnych badań kohortowych nie sprzyjają 
uzyskaniu przekonujących danych. W badaniu 
przeprowadzonym wśród populacji japońskiej 
chorych na samoistne śródmiąższowe zapale-
nia płuc (w tym IPF) oceniano bezpieczeństwo 
i  skuteczność terapii złożonej z karboplatyny 
(AUC 5) i paklitakselu (100 mg/m2) w  leczeniu 
raka niedrobnokomórkowego. U jednego na sze-
ściu pacjentów z  rozpoznanym IPF biorących 
udział w badaniu, z powodu chemioterapii wy-
stąpiło nagłe zaostrzenie choroby, które było 
przyczyną zgonu. Inne toksyczności stopnia 3 
lub 4 obejmowały neutropenię, nadwrażliwość 
i zawał mózgu. Całkowity odsetek odpowiedzi 
na leczenie sięgał 61%, przy medianie przeżycia 
wynoszącej 10,6 miesiąca [55]. Inne badanie 
analizowało wpływ terapii, w skład której wcho-
dziły karboplatyna, paklitaksel, docetaksel i wi-
norelbina. Całkowity odsetek odpowiedzi okazał 
się podobny do wyniku uzyskanego w populacji 
ogólnej, jednak odsetek nagłych zaostrzeń sięgał 
43% [56]. Częściowym wyjaśnieniem mogą być 
wyniki innego badania, którego wynik wykazał 
statystycznie istotny związek między włączeniem 
do chemioterapii docetakselu a prawdopodobień-
stwem nagłego zaostrzenia. Takiego efektu nie 
wywoływały inne leki włączone do terapii, jak 
pemetreksed, paklitaksel i nab-paklitaksel [57]. 
Spośród dwóch leków stosowanych w  le-
czeniu farmakologicznym IPF, w ramach lecze-
nia drugiego rzutu gruczolakoraka używany 
jest nintedanib w połączeniu z docetakselem. 
Wykazano, że taki schemat leczenia znacznie 
przedłuża całkowite przeżycie [58]. Wspomniane 
wcześniej uwagi dotyczące toksyczności docetak-
selu u chorych na IPF mogą jednak ograniczać 
stosowanie takiego zestawu leków u pacjentów 
chorych na IPF.
Rak drobnokomórkowy płuca rzadko jest 
rozpoznawany u chorych na IPF. Istnieją doniesie-
nia, że standardowy schemat leczenia pochodną 
platyny i etopozydu wywołuje „gwałtowne pogor-
szenie” (które może obejmować nagłe zaostrzenie) 
u 36,4% pacjentów. Inni autorzy zaobserwowali, 
że prawdopodobieństwo wystąpienia zaostrzenia 
po leczeniu karboplatyną i etopozydem wynosiło 
12,5%. Całkowity odsetek odpowiedzi na lek się-
gał 63–88% [59, 60]. Na podstawie tych wyników 
chorzy na IPF i drobnokomórkowego raka płuc 
mogą odnieść korzyści ze stosowania standardo-
wej chemioterapii, jednak nie można zapominać 
o możliwości wystąpienia nagłego zaostrzenia.
Podobnie istnieje zagrożenie wystąpienia 
nagłych zaostrzeń oraz popromiennego zapalenia 
płuc z powodu radioterapii. Jednak w przeciwień-
stwie do chemioterapii i  zabiegów chirurgicz-
nych, na temat stosowania radioterapii u chorych 
na IPF opracowano oficjalne oświadczenie. Zosta-
ło ono opublikowane przez czeskie towarzystwa 
Czech Pneumological and Physiological Society 
oraz Czech Society for Radiation Oncology, Bio-
logy and Physics w 2017 roku i  jest dostępne 
w języku czeskim. W przypadku chorych na nie-
operacyjnego niedrobnokomórkowego raka płuc, 
którzy mogliby być leczeni metodą radykalną, 
sugeruje się rozważenie zastosowania radiote-
rapii stereotaktycznej. U  leczonych pacjentów 
należy wziąć pod uwagę prawdopodobieństwo 
rozwoju zapalenia płuc, które wynosi 5,3% (po 
okresie od naświetlania o medianie równej mie-
siąc). U chorych z miejscowo zaawansowanym 
niedrobnokomórkowym rakiem płuc i wszyst-
kich chorych na drobnokomórkowego raka płuc, 
przed naświetlaniem zaleca się chemioterapię 
paliatywną. Wobec chorych wymagających opieki 
paliatywnej należy zachować szczególną rozwagę 
z powodu możliwego uszkodzenia płuc i w kon-
sekwencji, obniżenia jakości życia. W bardzo 
rzadkich przypadkach można zastosować radio-
terapię zewnętrzną ukierunkowaną, na przykład 
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na oskrzela główne lub brachyterapię [61]. Wpływ 
terapii protonowej na chorych na samoistne włók-
nienie płuc badano oddzielnie. Przeanalizowano 
dane 16 chorych na IPF i pierwotnego raka płuc 
lub z przerzutami raka płuc. U 19,8% pacjentów 
po otrzymaniu 80 Gy odpowiedniej dawki biolo-
gicznej terapii protonowej wystąpiło zapalenie 
płuc od 3. do 5. stopnia. Rownocześnie zapalenie 
płuc od 4. do 5. stopnia rozwinęło się zaledwie 
u 6,3% osób niepoddanych terapii protonowej. 
Wartość ta jest istotnie niższa w porównaniu 
z danymi pochodzącymi z innych dostępnych ba-
dań, które donosiły o wystąpieniu zapalenia płuc 
o takiej ciężkości u 19 do 53,8% pacjentów [62]. 
Chociaż analiza dotyczyła małej grupy i opierała 
się na doświadczeniu jednego ośrodka, otrzymane 
wyniki sugerują, że w przypadku osób chorych na 
IPF terapia protonowa jest względnie bezpiecz-
nym zabiegiem. 
Ostatnio coraz większe znaczenie w  lecze-
niu raka niedrobnokomórkowego przypisuje 
się inhibitorom kinazy tyrozynowej receptora 
naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR-TKI, 
epidermal growth factor receptor tyrosine kinase 
inhibitors). Ponieważ mutacje genu EGFR u cho-
rych na IPF zachodzą rzadko, dostępne dane na 
temat ich przydatności są nieliczne i oparte na 
pojedynczych przypadkach. Istnieją doniesienia 
o gwałtownym pogorszeniu stanu zdrowia pacjen-
tów otrzymujących inhibitory EGFR-TKI. Chociaż 
nie zostało to potwierdzone pewnymi dowodami, 
powinny one być stosowane z ostrożnością [56].
Rokowanie, przeżycie
Samo IPF stanowi już czynnik ryzyka złego 
rokowania. Według różnych autorów, okres prze-
życia po rozpoznaniu IPF wynosi od 2,5 roku do 
5 lat, w zależności od badanej grupy [4, 6]. Rak 
płuc także wiąże się z krótkim czasem przeżycia. 
Według dostępnych danych wskaźnik 5-letniego 
przeżycia, niezależnie od stadium choroby, doty-
czy 16,7% chorych [63].
Samoistne włóknienie płuc jest rzadką choro-
bą, dlatego wadą wszystkich badań dotyczących 
raka płuc płuc u chorych na IPF jest niewielka 
liczebność badanych grup. Jedna z większych 
grup, licząca 632 chorych na IPF, została zebra-
na w badaniu kohortowym przeprowadzonym 
przez zespół Eisuke Kato. Rak płuc rozwinął się 
u 70 osób. W przypadku, gdy pacjenci choro-
wali na raka już w momencie rozpoznania IPF, 
śmiertelność z jakiejkolwiek przyczyny w okresie 
pięcioletnim wyniosła 93%. Dla porównania, 
w grupie chorych na raka płuc rozpoznanego do-
piero w trakcie kontynuacji leczenia śmiertelność 
w okresie 5 lat wynosiła 47%, zaś w grupie bez 
raka płuc — 40% [9]. Podobne wyniki uzy-
skali koreańscy naukowcy, którzy analizowali 
70 pacjentów chorych zarówno na IPF, jak i raka 
płuc. Odnotowany 5-letni wskaźnik przeżycia 
wynosił 37,5% wśród chorych na raka w porów-
naniu z 72,5% [64]. Chińscy naukowcy wykazali 
znacznie krótszą medianę przeżycia wynoszącą 
6,9 miesiąca u chorych zarówno na raka płuc, jak 
i IPF, w porównaniu z 36,2 miesiąca dla chorych 
tylko na IPF [32]. Z kolei naukowcy z Włoch 
odnotowali medianę przeżycia wynoszącą 38,7 
miesiąca, zaś 63,9 miesiąca, gdy rak nie był roz-
poznany [31].
Wnioski
Samoistne włóknienie płuc jest chorobą 
o niskim wskaźniku przeżycia, dodatkowo ob-
niżonym z powodu ryzyka rozwoju raka płuc, 
które jest wyższe niż w populacji ogólnej. Chociaż 
postawiono wiele hipotez łączących obie choro-
by, żadna nie zdobyła powszechnego uznania. 
Mimo że rak płuc bardzo negatywnie wpływa na 
przeżycie chorych na IPF, badania przesiewowe 
w populacji ogólnej są stosowane w ograniczo-
nym zakresie z powodu wysokiego ryzyka powi-
kłań, jakie dla pacjentów chorych na IPF stanowią 
zabiegi diagnostyczne. Lista możliwych opcji 
terapeutycznych jest krótka i niepoparta danymi 
pochodzącymi z obszernych badań. Dostępne 
onkologiczne metody leczenia mogą prowadzić do 
nagłego zaostrzenia IPF, które wiąże się z dużym 
ryzykiem zgonu. Dlatego konieczne są dalsze 
badania, które zajęłyby się poszukiwaniem bar-
dziej skutecznych metod przesiewowych i reguł 
postępowania w zakresie diagnostyki.
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